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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presento invención se refiere a un proce­

dimiento para la preparación de huevos derivados de sul- 

fanilamida.
Los compuestos de la fórmula general
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significa un grupo al]UÍlico con 5 átomos de 

carbono a lo sumo, un grupo cicloalquílico o

cicloalquenílico con 7 átonos de carbono a lo 

sumo y

sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos 

no se conocían hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, estos compuestos 

poseen propiedades valiosas farmacológicamente, en espe­

cia l la l-su lfa n ilil-2-imino-3-butiT^ la 1-su lfan ilil-  

2-im ino-3-tcrcibutil- y la l-sulfanilil-2-im ino-3-ciclo- 

hexil-imidasolidina muestran en la administración pero- 

ra l o parentórica, acción hipoglicámica que los caracte­

riza como apropiados para el tratamiento de diavetes. La 

acción hipoglicámica se demuestra en ensayos standard en 

animales do sangre caliente, por ejemplo en conejos y ratas.

En los compuestos de la fórmula general I , R̂  

puede ser cono grupo alquil!co inferior, por ejemplo el 

grupo metílico, e tílico , propílico, isopropílico, butílico, 

butílico secundario, tercibutílico , isobutílico, pentílico, 

isopentílico, 2 , 2-dimetil-propílico, 1-n etil-b otílico , 1-  

etil-propílico, 1,2-dim etil-propílico. Además R-̂  puede ser

por ejemplo: como grupo cicloalquílico, el grupo ciclopro- 

pílico, ciclopropilmotflico, 2-ciclop ropiletílico , 3-c ic lo -
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propil-propílico, ciclobutílico, ciclobutilmetílico, 2-  

ciclobutil-u tílico , 3-ciclobutil-propílico, ciclopentílico,

1-  m ctil-ciclopontílico, 2-m otil-ciclopentílico, 3-motil- 

ciclopontílico, 1-ctil-ciclo p en tílico , 2-n til-ciclopentí- 

lico , 3-etil-ciclopontílico , ciclopentilmotílico, 2-metil- 

ciclopentilmetílico, 3-metil-ciclopcntilmotílico, ciclo- 

hexílico, 1-aetil-ciclohM xílico, 2-m etil-ciclohexílico, 
3-m etil-ciclohoxílico, 4-me t i 1- ciclohoxílico, ciclohexil- 

metílico o el grupo cicloheptílico y cono grupo cicloal- 

quenílico, ol grupo 2-ciclopenten-l-ílico, 2-m etil-2-c i -  

clopcnten-l-ílico, 3-m ctil-2-ciclopenten-l-ílico, 2-e t i l -

2 - ciclopcnton-l-ílico, 3-etil-.3-ciclopenten-l-ílico, 3-

ciclopenten-l-ílico, 2-m etil-3-ciclopentcn-l-ílico, 3-metil-

3 - ciclopenten-l-ílico, 2-etil-3-ciclop en tcn -l-ílico , 3-e t i l -  

3-cicloponton-l-ílico, 2-ciclohexen-l-ílico, l-m etil-2-  

ciclohexen-l-ílico, 2-m etil-2-ciclohexen-l-ílico, 3-cietil-

2-ciclohexon-l-ílico, 4-m etil-2-ciclohexen-l-ílico, 3- 

ciclohoxen-l-ílico, l-m otil-3-ciclohexen-l-ílico, 2-m etil- 

3-ciclohcxon-l-ílico, 3-m etil-3-ciclohoxon-l-ílico, 4-metil- 

3-ciclohexon-l-ílico, 2-ciclopenten-l-ilmctílico o 3- 

ciclopenton-l-ilnetílico, 2-ciclohexen-l-ílm etílico, 3-  

ciclohexen-l-ilmotílico o 4-ciclohexen-l-ilnetílico, 2-  

ciclohepten-l-ílico, 3-ciclohepten-l-ílico o 4-ciclohepten- 

- 1-í lic o .

Según el procedimiento de acuerdo con la invención



se prepara un compuesto de la  fórmula general I al hacer 

reaccionar y ciclar un conpuesto de la fórmula general I I ,

en la  que

R̂  tiene la significación indicada bajo la fórmu­
la  I ,

Rp significa hidrógeno, un grupo arilm etílico, 

diarilnotílico o triarilm otílico y

X significa un radical transformable mediante 

hidrólisis o reducción en el grupo amino libre  

o, en caso do que sea hidrógeno, significa 

asimismo el grupo aniño libre, 

con un derivado do ácido ciánico apto para reacción, en 

caso necesario el producto reaccional se hidroliza o reduce 

para la transformación del grupo X en el grupo amino libre  

y el compuesto obtenido se transforma evcntualmento con un 

ácido inorgánico u orgánico en una sal 3c adición.

Rg es cono grupo arilm etílico, diarilmetílico o
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tr ia riln c tílico , por ejemplo el grupo bencílico, benzhidríli- 

co o bien t r i t í l ic o .

Cono deriva''o ácido ciánico apto para reacción 

son apropíalos los halocianógcnos, como clorocianógeno o 

5. bromocianógcno, o ásteres le ácido ciánico, en especial

áster fonílico del ácido ciánico. La reacción, se efectúa 

de preferencia en presencia un disolvente orgánico 

inerte miscible o no nisciblo con agua, en presencia o 

ausencia de agua. Disolventes orgánicos inertes apropiados 

10. son por ejemplo los hidrocarburos, cono benceno, tolueno o 

xileno, alcandés inferiores, cono nctanol o etanol, 

líquidos etéreos, cono éter, doxano o tetrahidrofurano, hidro­

carburos clorados, cono cloruro nctilénico, cetonas inferio­

res, cono acetona o netiletilcetona, ásteres ê acido carboxí- 

15. lico , cono óster etílico  ê ácido acético, n itrilos de ácido 

carboxílico, cono acctonitrilo , o sulfonas, cono tetrahidro- 

tiofen-l,l-dióxido. La reacción puedo realizarse en presen­

cia o ausencia de un agento liga^or de ácido. Como agentes 

ligadores ê acido son apropiados las bases o sales orgóni- 

20. cas, por ejemplo hidróxi^os *̂ 0 netal alcalino, bicarbonatos 

de netal alcalino, carbonatos de netal alcalino o fosfatos 

de netal alcalino, cono los compuestos do sodio o potasio 

correspondientes. Además pueden utilizarse asimismo carbona­

tos cálcicos, así cono fosfatos cálcicos y carbonatos magne-
25 sico
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La transformación subsiguiente del grupo X del 

producto reaccional en el grupo aniño libro, que transforma 

a ésto en un compuesto do la fórmula general I ,  se realiza 

según la clase del grupo X mediante una hidrólisis, reduc- 

5. cien o escisión re a c tiv a .

Radicales X transformables neniante hidrólisis 

en el grupo aniño libro son por ejemplo radicales acilanino, 

como por ejemplo el grupo acetamido. Además talos radicales 

son radicales alcoxicarbonílicos inferiores, como por 

10. ejemplo el grupo ctoxicarbonilamino, radicales ariloxicarbo- 

nilamíno, como el radical f  en ox i carbonilamín o, o radicales 

arilmetoxicarbonilamino, como el radical benciloxicarbonila- 
mino, o radicales "*o derivados de acido tiocarbónico corres­

pondientes. Otros ejemplos son radicales netilenamino subs- 

15. tituidos, como por ejemplo el grupo boncilidcnamino o el 

grupo p-dinctilamino-bencilidcnamino. La hidrólisis para 

la  liberación del grupo amino pue***e realizarse en medio 

ácido, por ejemplo en óc i 'o clorhídrico mctanólico, o en 

deido clorhídrico acuoso dii^ipo o deido sulfúrico o en 

20. caso do que X signifique un radical alcoxicarbonilamino,

asimismo bajo condiciones suavemente alcalinas, par ejemplo 

mediante le jía  do sosa 1-n o 2-n.

Un ejemplo do un radical X transformable median­

te reducción en el grupo amino es el grupo nitro y ejemplos 

25. de tales radicólos, que conducen mediante escisión reductiva
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al grupo amino, son los grupos fcnilazo o p-dimetilamino- 

-fcnilazo. La reducción de estos radicales puede efectuarse 

en general catalíticamente, por ejemplo mediante hidrógeno 

en presencia do níquel Raney, carbono-palacio o carbono- 
-platino, en un disolvente inerte, como por ejemplo etanol.

Junto a estos pueden entrar en consideración otros procedi­

mientos de reducción usuales, por ejemplo la  reducción de 

grupos nitro o la  escisión re a c tiv a  de grupos azo mediante 

hierro en ácido acético o acido clorhídrico.

Cono materias de partida de la fórmula general I I ,  

son apropiados aquellos compuestos, cuyos símboloes R̂ , R2,

y X concuerdan con los grupos que se enumeran a continua­

ción de la fórmula I bien II . Tales materias de partida 

son N-(2-amino-etil)-boncensulfonami^as, cuyo anillo bencó­
nico cstd substituido por el radical X en posición para, y 

cuyo grupo amino está substituido por los radicales R̂  y 

R̂ . Estos compuestos pueden prepararse por ejemplo par­

tiendo de una 1-fonilsulfonil-aziridina, que está subs­

tituida por el radical X, y la  aziridina se hace reaccio­

nar con una amina primaria o secundaria, que contiene los 

radicales y R .̂ Representantes de las aziridinas cita­

das por ejemplo 4 '-(aziridin -l-ilsulfon il)-acetan ili^ a  
se describen en la literatu ra [véase R. Lehmann et a l . ,

Bull. Soe.Chim. Belges 55, 52-97 (1946; C.A. 41, 5475 y 

siguientes (1947)]. Otras aziridinas de este tipo pueden 
prepararse análogamente.
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Los compuestos obtenidos según el procedimiento 

de acuerdo con la  invención, la fórmula general I , se 

transforman a continuación en caso deseado en sus sales, 

con áci'ios inorgánicos asi como orgánicos. La preparación 

de estas sales se efectúa por ejemplo nedianto reacción 

do los compuestos do la fórmula general I con la dosis equi­

valente -le un dei-'o en un -disolvente aouoso-orgánieo u orgá­

nico apropiado, como por ejemplo metanol, ctanol, éter die- 

tí l ic o , cloroformo o cloruro motilónice.

Para la  utilización como medicamentos pueden u til i ­

zarse en lugar los compuestos libros de la  fórmula general 

I ,  sus sales con ácidos, tolerables farmacéuticamente. Sales 

de adición apropiadas son por ejemplo las sales con ácido clor­

hídrico, ácido bromhí-drico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 

ácido aetansulfónico, ácido etansulfónice, d c i d pb cta-h iiroxi- 

etansulfónice, ácido acético, ácido láctico , ácido oxálico, áci­

do sucoinico, ácido fumdrico, dci¿o malbico, ácido mdlico, áci­

do tartárico , ácido cítrico , ácido benzoico, ácido sa lic ílico , 

ácido fcnilacético, ácido mangálico y ácido embónico.

Las nuevas materias activas se administran de prefe­

rencia pcroralmonto. Las dosis diarias oscilan entro 100 y 500 

mg para pacientes adultos c"n pese nmrr.nl. Forman unitarias -!e 

dosis apropiadas cono gramoas, tabletas, contienen ^e preferen­

cia 50-500 mg de una materia activa según la  invención, es de­

c ir  de 20 a 80% do un compuesto '*!e la  fórmula general I .



Para su preparación se conbina la materia activa por 

ejemplo con vehículos sólidos en forma do polvo, cono lactosa, 

sacarosa, sorbita, mamita, almidones, cono almidón de patata, ' 

almidón de maíz o anilopcctina, además polvo de laminaria o pol­

vo de pulpa c ítr ica ; derivados de celulosa o gelatinas, eventual­

mente bajo adición de deslizantes, como estearato magnésico o 

calcico o polictilcnglicoles de pesos moleculares apropiados 

para formar tabletas o núcleos de grageas. Estos últimos se re­

cubren por ejemplo con soluciones de azúcar concentradas, que 

pueden contener todavía por ejemplo goma arábiga, talco y/o dió­

xido de titanio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas 

de disolventes orgánicos fácilmente volatilizables.

A estos recubrimientos so puede adicionar colorantes por 

ejemplo para determinar dosis do materia activa diferentes.

Como otras formas unitarias de dosis orales son apro­

piadas cápsulas partidas do gelatina así cono cápsulas cerradas, 

blandas, de gelatina y un plastificante, como glicerina. Las 

cápsulas partidas contienen la materia activa de preferencia 

como granulado, por ejemplo en mezcla con materias de relleno, 

como almidón de maíz, y/o deslizantes, como talco o estearato 

magnésico, y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito 

sódico (NagSpÔ ) o ácido ascòrbico. En las cápsulas blandas, la  

materia activa está disuelta o suspendida de preferencia en l í ­

quidos apropiados, cono polietilenglicolcs líquidos, en -̂ on̂ e 

pueden adicionarse asimismo estabilizadores.
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Las prescripciones siguientes aclaran en detalle la  

preparación de tabletas y grageas:

a) 1000 granos de l-su lfan il-2-imino-3-butil-im i- 

dazoli-dina se nezclan con 500 granos de lactosa y 270 granos de

5. almidón de patata, la mezcla se humedece con una solución acuosa 

de 8 ,0  granos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el se­

cado se nezclan 60,0 granos de almidón de patata, 60,0 granos 

de talco, 10,0 granos do estearato ma^aiésico y 20,0 gramos de 

anhídrido silíc ico  coloidal y la  mezcla se prensa para formar

10. 10.000 tabletas de 200 ng de peso y 100 mg do contenido de mate­
rna,

n a  activa cada/ que pueden estar provistas eventualmente con 

hendeduras para afinar la  dosificación.

b) A partir de 1.000 gramos l-su lfa n ilil-2 -  

imino-3-tercibutil-imidazolidina, 345 granos lactosa y

15. la  solución acuosa de 6,0 granos -le gelatina se prepara un 

granulado, que se mezcla tras el secado con 10,0 granos 

de anhídrido silíc ico  coloidal, 40,0 granos "e talco, 40,0 

granos de almidón de patata y 5.0 granos de estearato magné­

sico y se prensa para formar 10.000 núcleos ê gragea. Estos 

- 20. se recubren a continuación con un jarabe concentrado le 

533 granos de sacarosa cristalizada, 20, C granos de goma 

laca, 75,0 granos de goma arábiga, 250 gramos talco, 20 

gramos de anhídrido silíc ico  coloidal y 1,5 granos -̂ o colo­

rante y so secan. Las grageas obtenidas pesan 240 mg y 

25. contienen 100 ng de materia activa cada una.
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Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre­

paración de los nuevos compuestos de la fórmula general I y 

de los productos intermedios hasta ahora no descritos. Sin 

embargo no representan de ningún modo la única forma-de^rea- 

5. lización. Las temperaturas se indican en grados Celsips.

EJEMPLO 1

a) 31?3 gramos de N̂ *-(2-butilamino-etil)-N^-acetil- 

sulfanilamida se disuelven en 100 cc de le jía  de sosa 2-n,
1 0 .

y se trata bajo refrigeración a 20-303 con 10,6 gramos de 

bromocianógeno. El producto bruto precipita en forma homogé­

neamente cristalina. Se f i l t r a  por succión después de 30 

minutos y recristaliza  en N,N-dimetilformamida. La 4 '- (2 -

imino-3-butil-im idazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida obte- 
15.

nida funde a 243-2443.

b) 33?8 gramos de la acetanilida obtenida según a) 

se calienta a 80B durante una hora con 100 cc de ácido clor­

hídrico 2-n. A continuación, la  mezcla reaccional se enfría

20, a 203 y se regula álcalinamente con le jía  de sosa 2-n. La

base bruta precipitada, se f i l t r a , se lava con agua y recris­

taliza en etanol. La l-sulfanilil-2-imino-3-butil-imidazolidi 

na obtenida funde a 179- 1813.

c) EL compuesto de partida de a) se obtiene como
25.

sigue:
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24)0 .-ramos de 4 '-(azirid in -1-ils u lfonil)-acetani 

lida [véase R. Lehmann et a l . ,  Bull.Soc.Chim.Belges 55,

52-97 (1946); C.A, 41, 5475 y siguientes (1947)] se disuelven 

en frío  en 100 cc de dioxano y 15 ce de agua y la  solución se 

5. adiciona a gotas a 100 cc de butilamina. Luego, la  mezcla

reaccional se hierve a reflujo durante 1 hora y la  butilamina 

en exceso así como el dioxano se destilan. El residuo cris­

talino recrista liza  en áster e tílico  del ácido acético, des­

pués de lo cual la N*^-(2-butilamino-etil)-N^-acetil-culfa 

10. nilamida pura funde a 97-98a.

EJEMPLO 2

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a p artir
de 27,1 gramos de N***-(2-metilamino-etil)-N^-acetil-sulfanila- 

15.
mida y 10,6 gramos de bromocianógeno, la  4 ' - ( 2-imino-3-m etil- 

-im idazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de punto de fusión 

266-2673.

b) 29,6 gramos de la scetanilida obtenida según a)

20. se dejan reposar durante 48 horas y a 2QS con 200 cc de

ácido clorhídrico etanólico 8-n. Luego, la  mezcla reaccional 

se concentra en vacío, el residuo cristalino se disuelve en 

agua y se regula alcalinamente la  solución con le jía  de sosa 

2-n. La base bruta, libre precipita; se f i l t r a  por succión 

25. y recristaliza en metanol-agua, después de lo cual la  1-sul 

fanilil-2-imino-3-metil-imidazolidina pura funde a 209-2113.



c) El producto de partida utilizado bajo a), la N̂*- 

(2-metilaiRino-etil)-N^-acetil-sulfanilamida de punto de fusión 

100-1029 (en áster etílico  del ácido acético), se obtiene 

análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 24 gramos de 4- 

aziridin-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de metilamina
acuosa al 40%,

EJ31PL0 3

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, partien­

do de 28,5 gramos de N-**-(2-etilamino-etil)-N^-acetil-sul 

fanilamida de punto de fusión 108-1109 (en áster etílico del 

ácido acético), con 10,6 gramos de bromocianógeno, la  4' -  

(2-im ino-3-etil-im idazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de 

punto de fusión 267-2699 (en etanol), de los cuales 31,0 

gramos se hidrolisan análogamente al Ejemplo 1 b) con 100 

cc de ácido clorhídrico 2-n para formar el producto final 

l-sulfanilil-2-im ino-3-etil-im idazolidina de punto de fusión 

171-1729 (en metanol-agua).

b) La sustancia de partida de a) se obtiene análoga­

mente al Ejemplo 1 c) a partir de 24,0 gramos de 4 '-(az i  

ridin-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de etilamina.

EJEMPLO 4

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, partíen-



áo de 29)9 gramos de N^-(2-propilamino-etil)-N^-acetil-sulfa 
nilamida de punto de fusión 89-903 (en áster e tílico  del 

ácido acético), con 10,6 gramos de bromocianógeno, la  4 '-  

( 2-imino-3-propil-imidazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de 

punto de fusión 253-2553, de la cual 32,4 gramos se hidroli- 

zan análogamente a l Ejemplo 2 b) con ácido clorhídrico etanó- 

lico  8-n para formar el producto fin al, l-sulfanilil-2-im ino- 

3-propil-imidazolidina de punto de fusión 164-1662 (en meta- 

nol).

1 0.
b) La substancia de partida de a) se obtiene análoga- 

mente al Ejemplo 1 c) a partir de 24,4 gramos de 4 '- (a z ir i  
din-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de propilamina.

EJEMPLO 5 
15. .

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, partiendo 

de 29,9 gramos de N^*-(2-isopropilamino-etil)-N^-acetil-sulfa 

nilamida de punto de fusión 91-933 (en áster e tílico  de ácido 

acético) con 6,2  gramos de clorocianógeno, la  4'-(2-im ino-3- 
20. isopropil-im idazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de punto 

de fusión 253-2543, de la  cual 32,4 gramos ce hidrolizan 

análogamente al Ejemplo 2 b ) con 200 cc de ácido clorhídrico 

etanólico 8-n para formar el producto fin al, 1-su lfan ilil-  

2-imino-3-isopropil-imidazolidina de punto de fusión 183- 

1843.

= 14 =

25.
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b) La substancia de partida de a) se obtiene análoga­

mente al Ejemplo 1 c) a partir de 24,0 gramos de 4 '-(aziridin - 

l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de isopropilandü^

EJEMPLO 6 ' <

5. r
a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, partiendo

de 31,3 gramos de N^-(2-isobutilamino-etil)-N^-aoetil-sulfa 

nilamida de punto de fusión 70- 73  ̂ (en éster etílico  del 

ácido acético-éter) con 10,6 gramos de bromocianógeno, la 4' -  
(2-imino-3-isobutil-imidazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida

10.
de punto de fusión 264-2659 (en metanol) de la cual 33,8 

gramos se hidrolizan análogamente al ejemplo 2 b) con 200 

cc de ácido clorhídrico etanólico 8-n para formar el pro­

ducto final, l-sulfanilil-2-imino-3-isobutil-imidazolidina,
de punto de fusión 146-147S (en metanol).

15.

b) La substancia de partida de a) se obtiene 

análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 27,6 gramos de 

N^*-(2-cloro-etil)-N^-acetil-sulfanilamida y 100 cc de iso- 

butilamina.
20.

EJEMPLO 7

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, par­

tiendo de 31,3 gramos de N^-(2-butilamino secundario-etil)- 

N^-acetil-sulfanilamida de punto de fusión 70-729, con 10,6



gramos de bromocianógeno, la 4' - ( 2-imino-3-butilo secundario-- 

-im idazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de punto de fusión 

265-266S (en metanol), de la cual 33,8 gramos se hidrolizan 

análogamente al ejemplo 2 b) con 200 ce de ácido clorhídrico 

etanólico 8-n para formar el producto final l-su lfa n ilil-2-  

imino-3-butilo secundario-imidazolidina de punto de fusión 

173-173,5s (en metanol).

b) La substancia de partida de a) se obtiene 

análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 24,0 gramos de 

4'-(aziridin -l-ilsulÍon il)-acetan ilid a y 100 cc de butila 
mina secundaria.

EJEMPLO 8

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, par­

tiendo de 31,3 gramos de N^-(2-tercibutilamino-etil)-N^- 

acetil-sulfanilamida de punto de fusión 98-lOia (en áster 

etílico  de ácido acético), con 6,5 gramos de cloroclanógeno, 
en lugar de bromocianógeno, la  4 ' - ( 2-imino-3-tercib u til-  

imidazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de punto de fusión 

245-247a (en metanol-Agua), de la  cual 33,8 gramos se 

hidrolizan análogamente al Ejemplo 1 b) con 100 cc de ácido 

clorhídrico 2-n para formar el producto final l-su lfa n ilil-2-
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imino-3-tercibutil-imidazolidina de punto de fusión 187-189° 

(en metanol-agua).

b) La substancia de partida de a) se obtiene 

5. análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 24,0 gramos de 4 '-  

(aziridin-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de tercibutil 

amina.

EJEMPLO 9

10.
a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, 

partiendo de 32,7 gramos de N̂ *-(2-pentilamino-etil)-N^- 

acetil-sulfanilamida de punto de fusión 103- 104° (en áster 

etílico  del ácido acético), con 10,6 gramos de bromocianó-

15. geno, la  4' - ( 2-imino-3-pentil-im idazolidin-l-ilsulfonil)- 

acetanilida de punto de fusión 248-2506 (en metanol).

b) A 125 gramos de ácido sulfúrico al 50% ca­

lentado a 40a se adiciona bajo agitación 35?2 gramos de la

20. acetanilida* obtenida según a). La mezcla se calienta durante 

2 horas a 50s y a continuación se vierte bajo agitación en 

750 cc de agua, con lo cual el producto bruto precipita como 

sulfato. La mezcla reaccional se regula a pH de 6,3 con le jía
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de sosa 10-n, con lo cual entran en solución escasas impure­

zas. Tras adición de 2 gramos de carbón activo se agita du­

rante 15 minutos y se f i l t r a  sobre el hiflo. Lo filtrado se 

regula alcalinamente con le jía  de sosa 10-n. El producto 

bruto se f i l t r a ,  se lava con agua, se seca a 903 en vacío y 

recristaliza  en metanol. La l-sulfanilil-2-im ino-3-pentil- 

imidazolidina obtenida tiene un punto de fusión de 167-1683.

c) La substancia de partida de a) se obtiene 

análogamente al Ejemplo 1 c) a p artir de 24,0 gramos de 4 '-  

(aziridin-1-ils u lfonil)-acetanilida y 100 cc de pentilsmina.

EJEMPLO 10

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, par­

tiendo de 34,1 gramos de N^-(2-hexilamino-etil)-N^-acetil- 

sulfanilamida de punto de fusión 98-999 (en áster etílico  

del ácido acético) con 11,9 gramos de cianato fenílico , en 

lugar de bromocianógeno, la 4' - ( 2-imino-3-im idazolidin-l-il- 

sulfonil)-acetanilida de punto de fusión 236-2389, de la  

cual 36,6 gramos se hidrolizan análogamente al Ejemplo 2 b) 

con 200 cc de ácido clorhídrico etanólico para formar el pro­

ducto fin al, l-su lfa n ilil-2-imino-3-hexil-imidazolidina de 
punto de fusión 182-1839.

b) La substancia de partida de a) se obtiene 

análogamente al Ejemplo 1 c) a p artir de 24,0 gramos de
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4'-(azirid in -l-ilsulfon il)-acetan ilid a y 200 cc de hexila 
mina.

EJEMPLO 11

5. a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene, par­

tiendo de 32,5 gramos de Np*-(2-ciclopentilamino-etil)-N^- 

acetil-sulfanilamida (punto de fusión del clorhidrato: 215 -  

2173), con 10,6 gramos de bromocianógeno, la  4'-(2-im ino-3- 

ciclopentil-im idazolidin-l-ilsulfonil)-acetanilida de punto 

10. de fusión 261- 263S, de los cuales 35,0 gramos se hidrolizan 

análogamente al ejemplo 1 b) con 100 cc de ácido clorhídrico 

2-n para formar el producto fin al, l-su lfa n ilil-2-imin.o-3-  

ciclopentil-imidazolidina de punto de fusión 192-1933.

15.
b) La substancia de partida de a) se obtiene aná­

logamente al Ejemplo 1 c) a partir de 24,0 gramos de 4 '-(a z i-  

ridin-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de ciclopentilamina.

EJEMPLO 12

20. a) Análogamente al ejemplo 1 a) se obtiene partien­

do de 33,7 gramos de N^*-E2-(3-ciclohexen-l-ilamino)-etil3-N^- 

acetil-sulfanilamida de punto de fusión 121-1223 con 10,6 

gramos de bromocianógeno, la  4'-C2-imino-3- ( 3-ciclohexen-l- 

il)-im idazolidin-l-ilsulfonil]-acetanilida de punto de fusión 

283-2843, de la cual 36,2 gramos se hidrolizan análogamente25
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al Ejemplo 2 b) con 200 cc de ácido clorhídrico etanólico 8-n 

para formar el producto final, l-su lfa n ilil-2-imino-3- ( 3-  

ciclohexen-l-il)-imidazolidina de punto de fusión 172-1739 

(en metanol).

5. b) La substancia de partida de a) se obtiene

análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 24*0 gramos de 

4 '- (  aziridin-l-ilsulfonil)-acetanilida y 100 cc de (3-ciclo  

hexen-l-il)-amina.

10. EJERÍPLO 13

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene a par­
t i r  de 30,1 gramos de N-(2-ciclohexilamino-etil)-p-nitro- 

bencensulfonamida (producto bruto) y 10,6 gramos de bromocia-
nógeno en 100 cc de le jía  de sosa 2-n, la  l-(p -n itro -fen il  

15. "
sulfonil)-2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina de punto de fu­

sión 98-999 (en benceno).

b) 35,2 gramos del nitrocompue-rto preparado según 

a) se disuelven en 1 litro  de etanol y se hidrogena hasta
20. su detención a 409 y presión normal en presencia de carbono- 

paladio (50% do paladio) con hidrógeno. Luego se f i l t r a  del 

catalizador, so lava con etanol y el filtrado se concentra 

en vacío. El recristalizado del residuo en dioxano-agua 

produce la  l-su lfa n ilil-2-imino-3-ciclohexil-imidazolidina 
pura de punto de fusión 181-1833.25



c) La materia de partida utilizada ea a) se obtiene 

análogamente al Ejemplo 1 c) a partir de 22,8 gramos de l-(p -  

nitro-fenilsulfonil)-aziridina y 150 cc de ciclohexilamina.

EJEMPLO 14

a) 38,9 gramos de N*L[2-(N-isopropil-bencilamino)- 

etilj-N^-acetil-sulfanilamida se disuelven en 500 cc de ben­

ceno. La solución se trata  con 10,6 gramos de bromocianógeno, 

la  mezcla reaccional se agita durante 3 horas a temperatura 

ambiente y se concentra. El residuo se regula álcalinamente 

con le jía  de sosa 2-n. Precipitan crista les , que se lavan 

con agua y recristalizan en metanol-éter. La 4'-(2-im ino-3- 

isopropil-imidazolidin-l-ilsulfonil-acetanilida pura, obteni­

da funde a 2533. La acetanilida obtenida se hidroliza según 

el ejemplo 5 para formar la  l-su lfa n ilil-2-imino-3-isopropil- 

imidazolidina de punto de fusión I 83- I 84S.

El producto de partida se prepara como sigue:

b) 24,0 gramos de 4'-(azirid in -l-ilsu lfon il)-aceta  

nilida se disuelven en 100 cc de dioxano y 20 cc de agua y 

se hierve a reflujo durante 5 horas y bajo agitación con 

15,0 gramos de N-bencil-isopropilamina. Luego la  mezcla re­

accional se concentra. El aceite obtenido cristaliza  en ás­

te r etílico  del ácido acético. Recristaliza en éter etílico  

del ácido acético, la N*^-E2-(N-isopropil-bencilamino)-etil]- 

N^-acetil-sulfanilamida pura funde a 85- 86S.



EJEMPLO 15

a) Una solución de 25,5 gramos de Rp*-(2-ciclopro 

pilamino-etil)-sulfanilamida en 100 cc de dioxano se trata  

en el término de 10 minutos bajo refrigeración a IOS con una 

5. solución de 11,9 gramos de cianato fenílico en 50 cc de éter. 

La suspensión obtenida se hierve a reflujo durante li? horas 

y a continuación se concentra en vacío. El residuo se trata  

con cloruro metilénico y le jía  de sosa 2-n. El producto bruto 

insoluble se f i l t r a , la  fase orgánica del filtrado se separa, 

10. se seca sobre sulfato sódico y se concentra en vacío. Se reú­

ne el residuo con el producto bruto obtenido y la  mezcla re­

cristaliza  en metanol, después de lo cual la l-su lfa n ilil-2-  

imino-3-ciclopropil-imidazolidina funde a 202-2043.

El producto de partida se obtiene como sigue:
15. ,

b) Se disuelven 7,1 gramos de 1 -su lfan ilil-aziri  

dina de punto de fusión 124-1263, que se prepara mediante 

reducción catalítica  da 1 - (p-nitro-fenilsulfonil)-aziridina  

con níquel Raney on dioxano [véase R. Lehmann et a l . ,  Bull. 

Soc.Chim.Belges 55, 52 (1946)], en 70 cc de dioxano y esta
20.

solución se adiciona a gotas en el término de 1 hora a 

18,2 gramos de ciclopropilamina hirviente. La mezcla se 

hierve todavía durante 2 horas a reflujo. A continuación 

se destila la  ciclopropilamina en exceso y la  mezcla reac- 

cional se concentra en vacío. El residuo recrista liza  

25. en áster etílico  del ácido acético, después de lo cual se
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obtiene la  N -(2-ciclopropilamino-etil)-sulfanilamida 
de punto de fusión 91- 946.

EJEMPLO 16

a) Análogamente al Ejemplo 15 a) se obtiene"
5* ia partir de 27,1 gramos de N -(2-butilam ino-etil)-sulfa  

nilamida de punto áe fusión 76-78S con una solución de 

11,9 gramos de cianato fenílico en 50 cc de éter, la 1- 

sulfanilil-2-imino-3-butil-imidazolidina, de punto de 
fusión 179- 181S.

1 0.

EL producto de partida se prepara como sigue:

b) 31,3 gramos de N^*-(2-butilamino-etil)-N^-ace- 

til-sulfanilamida se sacuden con 300 cc de ácido clorhídri. 

co etanólico, con lo cual se disuelve en primer lugar los
15. crista les . Después de un intervalo de algunos minutos pre­

cipitan nuevamente los cristales. La suspensión se deja 

reposar a temperatura ambiente durante 16 horas y a conti­

nuación se concentra en vacío. El residuo se disuelye en 

un poco de agua y se regula cautelosamente a un pH de 8 con
20. le jía  de sosa 2-n, con lo cual la  solución se enturbia en 

forma lechosa. La solución se extrae 3 veces con 200 cc 

de cloroformo cada vez. La solución de cloroformo se lava 

con un poco de agua, se seca con sulfato sódico y se con­

centra. El residuo recristaliza  en áster etílico  del ácido 

acético, después de lo cual la  N^-(2-butilamino-etil)-sul25
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fanilamiáa obtenida funde a 76- 78e. 

EJEMPLO 17

Análogamente al Ejemplo 15 a) se obtiene a partir 

de 28,3 gramos de N -(2-ciclopentilamino-etil)-sulfanilamida 

cuyo clorhidrato funde a 190- 1912, y de una solución de 

11,9 gramos de cianato fenílico en 50 cc de éter, la  1-  

su lfan ilil-2-imino-3-ciclopentil-imidazolidina de punto 

de fusión 192-1932.

El producto de partida se obtiene análogamente al 

Ejemplo 11 b) a partir de 32,5 gramos de N**"-(2-ciclopentil 

amino-etil)-N^-acetil-sulfanilamida (véase Ejemplo 10 a) 

con 300 oc de ácido clorhídrico etanólico.

EJEMPLO 18

27,1 gramos de N^-(2-butllamino-etil)-sulfanila 

mida se disuelven en 120 cc de le jía  do sosa 2-n y se trata  

con 10,6 gramos de bromocianógeno. Precipitan crista les . La 

mezcla reaccional se agita durante 1 hora a temperatura 

ambiente y a continuación se filtran  los cristales. El 

recristalizado del producto bruto en metanol produce la  
l-su lfa n ilil-2-imino-3-butil-imidazolidina pura de punto 

de fusión 179- 1812.



EJEMPLO 19

Análogamente al Ejemplo 18 se obtiene partiendo 

de 120 cc de le jía  de sosa 2-n:

a) con 25y7 gramos de N^-(ciclopropilamino-etil)- 

sulfanilamida y 10,6 gramos de bromocianógeno, la  1-sulfani 

lil-2-imino-3-ciclopropil-imidazolidina, de punto de fusión 
202-2043 y

b) con 28,3 gramos de N*^-(ciclopentilamino-etil)- 

sulfanilamida y 6,2 gramos de clorocianógeno, la  1-sulfani 

lil-2-imino-3-ciclopentil-imidazolidina de punto de fusión 

192-1933.

EJEMPLO 20

a) Análogamente al Ejemplo 1 a) se obtiene, par­
tiendo de 33,9 gramos de N-^-(2-ciclohexilamino-etil)-N^- 

acetil-sulfanilamida de punto de fusión 135-1363 (en áster 

etílico  del ácido acético), con 10,6 gramos de bromocianó­

geno, la 4'-(2-im ino-3-ciclohexil-imidazolidin-l-ilsulfo  
nil)-acetanilida de punto de fusión 283-2843 en metanol, 

de la  cual 36,4 gramos se hidrolizan análogamente al Ejem­

plo 1̂ b) para formar el producto final l-su lfa n ilil-2-  

imino-3-ciclohexil-imidazolidina de punto de fusión 178-
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b) La substancia de partida de a) se obtiene 

análogamente al ejemplo 1 c) a partir de 24,0 gramos de 

4'-(azirid in -l-ilsu lfon il)-acetan ilid a y 100 cc de ciclo  

hexilamina.



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención, las siguientes reivindica­

ciones, con prioridad de la solicitud de patente nuiza nS 

3881/68 del 14.3.68 y de la solicitud de patente suiza n& 

del 28.2.69.

1. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de sulfanilamida de la fórmula general I

10

N-H

15. en la que

significa un grupo alquílicó con 5 átomos de 

carbono a lo sumo, un grupo cicloalquílico o

cicloalquenílico de 7 átomos de carbono a lo 

sumo,

20t y sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos,
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caracterizado porque un compuesto de la fórmula general I I ,

5

X- N
!
H

(II)

10.

15.

20.

en la que
R̂  tiene la significación indicada bajo la fórmula I ,

Rg significa hidrógeno, un grupo arilm etílico, d iaril-  

metílico o un grupo triatilm etílico  y 

X significa un radical transformable en el grupo amino 

libre mediante hidrólisis o reducción, o, en caso 

de que Rg sea hidrógeno, significa asismimo el grupo 

amino libre,
se hace reaccionar y ciclar con un derivado de ácido ciánico 

apto para reacción, en caso deseado el producto reaccional 

se hidroliza o reduce para transformación dol grupo X en el 

grupo amino libre y el compuesto obtenido se transforma even­

tualmente con un ácido inorgánico u orgánico en una sal de 

adición.
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2. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de sulfanilamina.

Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y *
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